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(54) Title: METHOD FOR PREPARING VESICULAR NANOCAPSULES 



(54) Titre: PROCEDE DE PREPARATION DE NANOCAPSULES DE TYPE VESICULAIRE 



(57) Abstract 



The invention concerns the preparation of nanoparticles for encapsulating active principles, and more precisely a method for obtaining 
vesicular nanoparticles dispersible in aqueous phase in colloidal form, which are non-toxic, biologically compatible, stable in colloidal 
suspension, protecting well the active principle and simply and inexpensively obtainable. The method consists in using two non-oily 
phases Si (ethyl acetate) and S2 (water), non-miscible with each other and a third oily phase S3 (mygliol); in producing an oil-in-water 
emulsion whereof the dispersed phase comprises S3, Si, or a polymer PE dissolved in Si and designed to form the nanocapsule envelope 
and optionally a dissolved active principle PA (Si being brought by a solution saturated with S2 in Si) and whereof the continuous phase 
is S2 = non-solvent of PE; and in extracting from the dispersed phase, ensuring that the conditions of the continuous phase are such that 
Si is miscible in S2, thereby obtaining a stable colloidal solution of nanocapsules with diameter of the order of 300 nanometers. 



(57) Abrege* 

L' invention concerne la pr6paration de nanoparticules pour F encapsulation de principes actifs. L'un des objectifs de 1' invention 
est de fournir un procec!6 d'obtention de nanocapsules v6siculaires dispersibles en phase aqueuse sous forme colloidale, non-toxiques 
bio-compatibles, stables en suspension colloidale, prot6geant bien le principe actif et obtenables de maniere simple et Sconomique. Le 
proc6de* consiste a faire intervenir deux phases non huileuses Si (acetate d'6thyle) et S2 (eau), non miscibles l'une a 1* autre et une troisieme 
phase huileuse S3 (mygliol); a r6aliser une emulsion huile dans Feau dont la phase dispers6e comprend S3, Si, ou un polymere PE dissous 
dans Si et destine* a former Fenveloppe des nanocapsules et 6ventuellement un principe actif PA dissous (Si 6tant apport6 par une solution 
satur6e de S2 dans Si) et dont la phase continue est S2 = non-solvant de PE; et a extraire Si de la phase dispers6e, en faisant en sorte que 
les conditions de la phase continue soient telles que S 1 soit miscible dans S2. On obtient ainsi une solution colloidale stable de nanocapsules 
de diametre de Fordre de 300 nanometres. 
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PROCEDE DE PREPARATION DE NANOCAPSULES DE TYPE 
VESICULAIRE 



DOMAINE TECHNIQUE DE L' INVENTION : 



Le domaine technique de 1' invention est celui des nanoparticules 
destinees, en particulier, a V encapsulation de principes actifs de nature 

10 medicamenteuse, cosmetique, dietetique, phytosanitaire ou autre. II s'agit done, en 
d'autres termes, de systemes colloidaux transporteurs notamment de principes actifs. 
De tels sytemes colloidaux preservent ces principes actifs et peuvent permettre leur 
liberation controlee et/ou prolongee au niveau de leur site d' action. Ces systemes 
peuvent egalement avoir comme vocation de masquer le gout et/ou de diminuer la 

15 toxicite de certains principes actifs. 

Plus precisement, la presente invention concerne la preparation de 
nanocapsules susceptibles de comprendre au moins un principe actif, ces nanocapsules 
etant des vesicules dont Tenveloppe est constituee par au moins un materiau 
macromoleculaire. 

20 La presente invention vise egalement les nanocapsules telles qu'obtenues 

par ce procede, les suspensions colloi'dales comprenant ces nanocapsules, ainsi que les 
compositions, par exemple therapeutiques, comprenant lesdites nanocapsules en 
suspension colloi'dale ou non. 

25 ETAT DE LA TECHNIQUE : 



On distingue trois families de vecteurs submicroscopiques permettant le 
transport de principes actifs, a savoir : 

les liposomes, les nanospheres et les nanocapsules. 
30 Les liposomes sont des vesicules submicroniques dont la paroi est 

constituee d'un ou plusieurs feuillets, comprenant chacun un bicouche a base de 
phospholipides. Les liposomes presentent notamment les inconvenients suivants : 

a) Instability physique 

b) Instability chimique des phospholipides constitutifs (par ex. 
35 hydrolyses ou formation de peroxides) 

c) Mauvaise reproductible de lot a lot 
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d) Perte du principe actif 
Les nanospheres correspondent a des structures de type matriciel formees 
par des spheres solides, dans lesquelles le principe actif est piege et/ou dissous. 

Les nanocapsules sont des vesicules comportant une enveloppe 
5 generalement de nature macromoleculaire. Le ou les principe(s) actif(s) sont 
susceptibles d'etre contenus dans le noyau delimite par ladite enveloppe et/ou 
adsorbes sur V enveloppe des vesicules. 

La litterature scientifique relative a la caracterisation et a la preparation de 
ces vecteurs nanoparticulaires colloi'daux de transport de principes actifs, est riche. 
10 A titre d' illustration de la famille des nanospheres, on peut evoquer le 

brevet americain N° 5 118 528, qui decrit des nanoparticules matricielles a base de 
polymeres et obtenues selon une technique, dans laquelle : 

> d'une part, on dissout un materiau filmogene constitue par un polymere 
decide lactique dans de Pacetone (phase I) 
15 > et, d' autre part, on prepare un plus grand volume d'une deuxieme 

phase liquide (phase II) consistant essentiellement en un non-solvant du materiau 
filmogene, ce non-solvant etant, par exemple, de 1'eau. 

Les tensioactifs peuvent etre ajoutes a la phase I contenant le polymere 
et/ou a la phase II aqueuse. lis sont par exemple constitues par un polypropylene- 
20 glycol et par un tensioactif non ionique ajoute dans la phase II aqueuse. Selon ce 
procede, les phases I et II sont mises en presence sous agitation magnetique a 100 
tours/min. Le melange forme est opalescent, ce qui temoigne de la formation de 
nanoparticules ou vesicules spheriques de polymeres d'acide lactique de diametre 
environ egal a 200 nanometres. L' acetone est elimine de cette suspension colloidale 
25 de nanoparticules par tirage sous vide. On peut egalement eliminer l'eau par 
ultrafiltration et sechage, pour produire une poudre de nanospheres. En complement 
ou en remplacement de l'eau dans la phase II, on peut utiliser un alcool tel que 
l'ethanol. Ces nanospheres matricielles ne donnent pas entierement satisfaction, 
notamment au regard des points suivants : 
30 a) faible rendement 

b) necessite de grands volumes de solvant 

c) difficulte pour controler la taille de particules. 

II est egalement possible de preparer des nanospheres matricielles, en 
mettant en oeuvre une technique d'extraction du solvant du polymere constitutif 
35 desdites nanospheres. Cette technique est fondee sur la restauration de la miscibilite 
du solvant du polymere, dans le solvant formant la phase continue homogene de la 
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suspension colloi'dale. II s'agit de la technique de relargage « salting out ». Elle est 
decrite notamment dans le brevet US N° 4 968 350. Le procede decrit dans ce brevet 
consiste a preparer une premiere solution I aqueuse concentree d'un solide du type 
electrolyte (par exemple MgCl 2 ) a laquelle est ajoutee une quantite suffisante d'un 
5 colloide protecteur (par exemple alcool polyvinylique), de fa?on a produire une 
solution visqueuse ou un gel. On realise par ailleurs une seconde solution II a base 
d'un polymere non hydrosoluble et formant le materiau constitutif des nanospheres. 
Ce polymere est par exemple Pacetate de cellulose ou l'acetophtalate de cellulose. Le 
solvant mis en oeuvre est 1' acetone. On melange ensuite les deux solutions I et II 

10 Tune a l'autre sous agitation, de maniere a obtenir une emulsion de la solution II de 
polymere dans le gel aqueux d' alcool polyvinylique + MgCl 2 . Les nanospheres sont 
obtenues grace a F extraction de l'acetone de la phase I heterogene polymere vers la 
phase II continue aqueuse. Ce transfert est obtenu par addition d'eau dans l'emulsion, 
ce qui provoque la restauration de conditions physicochimiques permettant que 

15 l'acetone et l'eau soient miscibles. La concentration en MgCl 2 est reduite en de<?a 
d'une concentration limite. Selon une variante, on ne prevoit pas d'agent du type 
MgCl 2 insolubilisant l'acetone dans la solution II de polymere. Dans ce cas, cette 
derniere est directement emulsifiee dans l'hydrocollo'fde. Les sels et solvants 
organiques peuvent etre elimines par filtration a flux tangentiel afin de recuperer les 

20 nanocapsules sous forme d'une dispersion colloi'dale aqueuse ou sous forme de 
poudre par centrifugation/sechage de la dispersion. 

Les nanospheres obtenues par « salting out » souffrent naturellement des 
inconvenients attaches a ce type de nanoparticules vecteurs de principes actifs. II 
s'agit entre autres : 

25 a) usage de grandes quantites d' acetone et de sels 

b) longues etapes de purification 

c) incompatibilite possible entre le sel et certains composes bioactifs 

d) grandes quantites d'alcool polyvinylique residuel, ce qui n'est pas 
acceptable pour une administration intraveineuse. 

30 Les nanocapsules ont ceci d'avantageux sur les nanospheres et les 

liposomes, qu'elles permettent une meilleure protection des principes actifs incorpores 
ou encapsules, de meme qu'un meilleur controle de leur liberation in vivo. En outre, 
elles permettent 1' incorporation de grandes quantites de principes actifs huileux. 

Parmi les techniques traditionnelles de preparation de nanocapsules, la 

35 polymerisation interfaciale figure en bonne place. Cette technique est une 
polymerisation de monomeres a Tinterface d'une emulsion eau dans huile ou huile 
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dans eau. Le polymere se developpe en formant une paroi autour des globules de 
phase heterogene, ce qui conduit finalement a une enveloppe encapsulant ladite phase 
heterogene contenant ou non le principe acti£ On produit ainsi une multitude de 
vesicules en suspension dans la phase continue. 
5 Classiquement les polymeres d'enveloppe des nanocapsules sont des polymeres 
acryliques, methacryliques ou alkyles cyano(meth)acryliques. Le brevet 
US N° 4 329 332 divulgue la preparation de nanocapsules par introduction du 
monomere alkylcyanoacrylate, dans une solution aqueuse d'un agent tensioactif de 
preference non ionique, tel que le monolaurate de polyhydroxyethyl-sorbitan. Le 

10 milieu est ensuite soumis a une agitation vigoureuse, de maniere a former une solution 
micellaire. Le pH de cette solution est ajuste a 2-3, a 1'aide d'un acide 
physiologiquement acceptable. L'adjonction de Peventuel principe actif se fait par 
dissolution dans la phase aqueuse reactionnelle. Les nanocapsules obtenues ont une 
taille d' environ 200 nanometres. En outre, il est a noter que le pH acide de la phase 

15 aqueuse peut etre dommageable a un certain nombre de principes actifs. Les 
nanocapsules selon ce brevet ont egalement pour inconvenient de faire intervenir des 
monomeres, qui sont potentiellement toxiques a l'etat de residus. Ces nanocapsules 
ont egalement ceci de desavantageux, qu'une reaction chimique est possible entre le 
polymere et certains principes actifs. 

20 La demande de brevet PCT WO 94/15 590 decrit des nanocapsules dont 

le polymere d'enveloppe est constitue par un alkyl-2-cyanopolyacrylate (alkyl = 4-ter- 
octyl-phenyl-, 2'-carboxyethyl-, hexadecyl-,). Selon ce precede, on utilise des 
monomeres alkylcyanoacrylates hydrophiles (ester d'acide cyanoacrylique avec du 
polyethylene glycol) ou lipophiles (hexadecyl-2-cyanoacrylate) et on met en oeuvre 

25 des systemes mono ou biphasiques. Dans les systemes monophasiques, le principe 
actif constitue lui-meme la phase dispersee servant de support a la polymerisation qui 
conduit aux nanocapsules. Dans les systemes biphasiques faisant intervenir deux 
liquides non miscibles Tun a Tautre, le principe actif est contenu dans Tune des 
phases, V ensemble formant la phase dispersee de Temulsion, siege de la 

30 polymerisation interfaciale. 

La demande PCT WO 94 17789 divulgue plus precisement des 
nanocapsules obtenues par polymerisation interfaciale, dans un systeme biphasique. 

Le brevet US N° 5 500 224 divulgue une composition pharmaceutique 
comprenant des suspensions colloidales de nanocapsules preparees par polymerisation 

35 interfaciale de n-butyle-2-cyanoacrylate sur des micelles comportant du tampon acide 
acetique pH 4,3 et un tensioactif du type laurylsulfate de sodium. La phase huileuse 
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continue est constitute par du mygliol (triglyceride d'acide gras en C 8 -C 10 ) additionne 
de monooleate de sorbitanne (SPAN 80). 

Les nanocapsules obtenues ont un diametre de 1'ordre de 250 nanometres. Le principe 
actif est contenu dans la phase aqueuse dispersee formant le coeur des nanocapsules. 

La polymerisation interfaciale permet egalement de preparer des 
nanospheres. 

Les nanoparticules obtenues par polymerisation interfaciale presentent un 
certain nombre d'inconvenients, dont certains sont evoques ci-apres. 
Dans certains cas, cette technique fait intervenir des solvants organiques qui sont 
pharmaceutiquement redhibitoires en raison de leur haute toxicite. II est alors 
indispensable de purifier les nanocapsules en eliminant ces solvants indesirables. Cela 
complique beaucoup le procede et greve lourdement son cout de revient. 

En outre, cette technique peut necessiter l'emploi de macromolecules du 
type serum albumine ou dextrane, qui presentent le grave defaut d'etre immunogene. 

De plus, les alkylcyanoacrylates sont des polymeres d'enveloppe dont la 
biocomptabilite laisse encore a desirer. De surcroit, la toxicite des monomeres utilises 
pour preparer ces polymeres, est certaine, ainsi que celle des produits obtenus apres 
biodegradation. 

Par ailleurs, la technique de polymerisation interfaciale est relativement 
contraignante done couteuse notarnment au regard des conditions de polymerisation. 

Pour etre complet, on signalera egalement V existence du brevet 
FR 2 084 199, qui concerne Tobtention non pas de nano mais de microcapsules, par la 
technique de « salting out ». II s'agit done, selon ce brevet, de preparation de 
microgranules spheriques s'ecoulant librement, solides, et comprenant une matrice 
polymere enrobant des particules liquides ou solides de substances encapsulees. Ce 
procede comprend les etapes suivantes : 

a - preparation d'une solution du polymere d'encapsulage (ethylcellulose) 
dans un solvant (n-butanol) soluble a 15 % en poids au plus dans Teau a 20° C ; 

b - dissolution ou dispersion dans la solution a, d'un materiau a enrober 
solide ou liquide, par exemple de Thuile de paraffine ; 

c - dispersion de la solution ou de V emulsion obtenue (phase organique A) 
dans un liquide aqueux (phase aqueuse B = eau saturee en n-butanol) non miscible 
avec le solvant organique ; 

d - migration lente et sous controle du solvant organique (n-butanol) de la 
phase organique A dans la phase aqueuse B, de fa9on que le polymere dissous soit 
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depose a la surface des particules dispersees dans B, cette migration s'operant par 
incorporation d'eau dans le milieu ; 

e - separation et eventuellement sechage des particules solidifiees, c'est-a- 
dire le melange de granules. 

Les vesicules obtenues sont des microcapsules de diametre compris entre 80 et 500 \x. 
Ce sont des vesicules constitutes par un noyau a base d'huile de paraffine enveloppee 
d'ethyle cellulose. II est clair que le solvant n-butanol est mis en oeuvre dans ce 
procede sous forme pure et non sous forme d'une solution d'eau dans le n-butanol. 
Par ailleurs, ce procede est contraignant en ce qu'il impose de choisir un solvant dont 
la solubilite dans l'eau n'excede pas 15 % en poids a 20 °C. 

BREF EXPOSE DE L' INVENTION : 

Dans cet etat de la technique, Tun des objectifs essentiels de la presente 
invention est de fournir un procede de preparation de nanocapsules chargees ou non 
en principes actifs et formees par des vesicules dont l'enveloppe est constitute par au 
moins un polymere, lesdites nanocapsules se devant : 

- d'etre dispersibles en phase liquide, par exemple aqueuse, sous 
forme colloidale, 

- d'etre exemptes de produits toxiques, 

- d'etre constitutes par des substances biocompatibles et 
eventuellement biodegradables, 

- d'etre stables en suspension colloidale, 

- de permettre une bonne protection du principe actif eventuellement 
encapsule, de meme qu'une liberation prolongee et/ou controlee de 
celui-ci in vivo, 

- et d'etre obtenable de maniere simple et economique. 

Un autre objectif essentiel de la presente invention est de fournir un 
procede de preparation de nanocapsules du type de celui sus-vise et qui soit en outre 
aise et rentable a mettre en oeuvre a 1'echelle industrielle. 

Un autre objectif de l'invention est de fournir un procede de preparation 
de nanocapsules du type vise supra permettant d'obtenir de maniere fiable et 
reproductible des particules de taille inferieure a 1 \im. 

Un autre objectif essentiel de la presente invention est de fournir un 
procede de preparation de nanocapsules du type vise supra et ne necessitant pas 
d'etapes de purification lourdes et couteuses. 
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Un autre objectif essentiel de la presente invention est de fournir un 
procede de preparation de nanocapsules de type vise supra et permettant 
1' encapsulation d'une grande variete de principes actifs de nature hydrophile ou 
lipophile. 

Un autre objectif de Finvention est de fournir une composition colloidale 
de nanocapsules obtenue selon le procede sus-vise et repondant aux specifications 
attendues, notamment dans le domaine pharmaceutique, pour des voies 
d 5 administration orale, parenteral dermique, ou pour des applications sur des 
muqueuses. 

Un autre objectif de Finvention est de fournir une composition 
therapeutique comprenant des nanocapsules ou la suspension colloidale sus-visee. 

S'etant fixee tous ces objectifs, la demanderesse a eu le merite de mettre 
en evidence, de maniere tout a fait surprenante et inattendue, qu'il est possible de 
preparer des nanocapsules 

- en faisant intervenir deux phases non huileuses, non miscibles Tune a 
T autre et une troisieme phase huileuse ; 

- en realisant une emulsion huile dans eau, dont la phase dispersee 
huileuse contient le polymere d'enveloppe ; 

- et en extrayant le solvant du polymere d'enveloppe contenu dans la 
phase dispersee lipophile en faisant en sorte que les conditions de la phase continue 
soient telles que le solvant du polymere d'enveloppe redevienne au moins en partie 
miscible dans la phase continue. 

Grace a ces dispositions, la demanderesse a pu observer avec etonnement, 
apres de nombreux travaux et essais, que la solidification du polymere se produisait a 
Finterface de F emulsion et se developpait en formant les parois des nanocapsules 
renfermant la phase heterogene. 

II s'ensuit que les objectifs fixes au depart, parmi d'autres, ont pu etre 
atteints par la presente invention, qui concerne un procede de preparation de 
nanocapsules (NC) susceptibles de comprendre au moins un principe actif (PA), ces 
nanocapsules etant des vesicules de taille moyenne inferieure a 1000 \im et dont 
l'enveloppe est constitute par au moins un polymere (PE), 

caracterise en ce qu'il consiste essentiellement : 

- 1 -a mettre en oeuvre au moins trois substances liquides (S 15 S 2 , S 3 ), 
au moins un polymere d'enveloppe (PE), et eventuellement un ou 
plusieurs principes actifs (PA), 

ces substances etant choisies de telle sorte que : 
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* S t est un solvant/dispersant organique, au moins partiellement 
miscible avec S 2 et S 3 , 

et agissant comme solvant et/ou dispersant de PE et de 
Peventuel PA, 

5 * S 2 est un non-solvant de PE, non miscible a S 3 , 

* S 3 est un liquide, de preference une phase huileuse, non-solvant 
de PE et solvant/dispersant de Peventuel PA ; S 3 etant en outre 
destine a rentrer dans la constitution du coeur des NC ; 

- 2 - a realiser une premiere phase liquide homogene I comprenant une 
10 solution de PE, de S 3 et, eventuellement de PA dans Sj ; Si etant 

apporte par Pintermediaire d'une solution de S 2 dans Si, de 
preference saturee en S 2 . 

- 3 - a preparer une deuxieme phase liquide homogene II, comprenant 

le solvant S 2 et dans laquelle S, peut etre emulsifiee, 
15 - 4 - a mettre en presence les phases I et II, en leur adjoignant 

eventuellement au moins un tensioactif stabilisant, 

- 5 - a proceder a la mise en emulsion du melange obtenu a Petape 4, 

pour produire une emulsion de I dans II, 

- 6 - a aj outer du solvant S 2 dans P emulsion I/II, de fa?on a instaurer 
20 dans la phase homogene II, des conditions telles que S t soit au 

moins en partie miscible a S 2 et permettre ainsi la diffusion de S, de 
la phase I dans la phase II, pour obtenir in fine les NC en suspension 
dans une nouvelle phase continue III, 

- 7 - eventuellement a eliminer tout ou partie de S t et/ou S 2 , 

25 Le procede selon Pinvention s'articule autour du choix du 

solvant/dispersant S t et du non solvant S 2 , ainsi que sur la miscibilite partielle de Sj et 
de S 2 . 

Un autre fondement de Pinvention tient a la realisation d'une emulsion 

■ dont la phase dispersee contient le polymere d'enveloppe, le 
30 solvant/dispersant S l9 l'eventuel PA et l'huile S 3 

■ et dont la phase continue contient principalement S 2 , les conditions 
etant telles que S t n'est plus soluble dans S 2 . 

Le procede de 1' invention est egalement base sur la disposition selon 
laquelle on met fin a la non miscibilite de Sj dans S 2 apres la realisation de P emulsion, 
35 de fa$on a tirer S t de la phase dispersee vers la phase continue et permettre ainsi la 
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solidification du polymere d'enveloppe et subsequemment la formation des 
nanocapsules. II ne reste plus alors qu'a eliminer S t et tout ou partie de S 2 . 

Enfin, la caracteristique preferee de saturation mutuelle des solvants Si, 
S 2 dans Petape ®, favorise, contre toute attente, l'obtention des nanoparticules de 
5 taille moyenne inferieure au micron. 

EXPOSE DETABLLE DE L'INVENTION 

Un tel procede est commode a mettre en oeuvre. II conduit a des 
10 nanocapsules de taille moyenne inferieure a 1000 nanometres, de preference a 500 
nanometres. La stabilite en suspension colloidale de ces nanocapsules est averee. Elle 
confere au principe actif qu'elles sont susceptibles d'encapsuler soit dans leur coeur, 
soit par adsorption sur leur paroi, une protection au stockage ainsi que lors de leur 
transport vers leur site d'action. Ces nanoparticules sont en effet tout a fait 
15 appropriees pour etre utilisees comme systeme colloidal de vectorisation de principes 
actifs, notamment pharmaceutiques. Ces nanocapsules ne sont pas toxiques aussi bien 
au stade du produit fini qu'au stade methodologique au travers des materiaux et 
dispositifs mis en oeuvre pour leur obtention. 

Le fait d'utiliser une huile, une emulsion du type huile dans eau et une solidification de 
20 la coque polymere par une extraction de solvant reposant sur Pinstauration de 
conditions de solubilisation ou de miscibilite dans la phase continue non huileuse, sont 
des elements tout a fait novateurs qui traduisent le merite et le caractere inventif du 
procede ici considere. 

L'activite inventive est encore renforcee par le fait qu'il n'etait absolument pas 
25 predictible que le polymere se solidifie a Tinterface selon une structure parietale. La 
solidification aurait pu, par exemple, intervenir dans la masse de la phase heterogene, 
de preference huileuse. 

Les notions de solubilite et de miscibilite auxquelles on se refere, a titre 
d' exemple non limitatif, dans le cadre de la presente sont explicitees notamment au 
30 chapitre 14 page 340 et suivantes de l'ouvrage PHARMACOPEE GMP. 

On reviendra plus en detail ci-apres sur l'etape © du procede selon 
Pinvention consistant dans le choix des matieres premieres S l5 S 2 , S 3 , PE et 
eventuellement PA. 

Dans Petape ®, on prepare une premiere phase liquide homogene I en 
35 dissolvant le polymere d'enveloppe PE et le liquide S 3 , de preference huileux, et 
eventuellement le principe actif PA dans le solvant S v 
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Conformement a Tinvention, ce dernier peut etre employe pur ou etre constitue par 
une solution du non-solvant S 2 dans Sj. 

Dans un tel cas de figure, il est preferable (sans que cela ne soit limitatif) que cette 
solution de S 2 dans S v soit saturee en S 2 . Cela rend plus commode T etape (3) 
5 d'emulsification de la phase I dans la phase II, puisque cela supprime le temps de 
latence induit par Tamenee a saturation de S 2 dans S P La saturation mutuelle des 
solvants favorise le processus d'emulsification. 

En pratique, cette etape ®, est realisee de maniere conventionnelle, dans 
des conteneurs, de preference equipes de moyens d'agitation. Cette etape s'effectue 

10 avantageusement a temperature ambiante et a pression atmospherique. 

L' etape G) du procede selon Tinvention est celle au cours de laquelle, on 
prepare la deuxieme phase liquide homogene IL Cette phase II est caracterisee en ce 
qu'elle comprend le solvant S 2 et en ce que elle constitue un milieu dans lequel Sj et 
plus generalement la phase I peut etre emulsifiee. 

15 Selon une variante 3' de cette etape G), on prepare une phase II comprenant 
exclusivement S 2 ou constitute par une solution de S x dans S 2 , S t n'etant pas a 
saturation. Dans un tel cas de figure, on fait en sorte que dans T etape (D, les quantites 
de phase I et II (Volumes totaux en S t et S 2 ) mises en oeuvre soient en proportions 
telles que se forme T emulsion de I dans II. Dans cette variante 3', il faut done tout 

20 d'abord que la phase I melangee a la phase II, amene Sj a saturation dans S 2 , avant 
que Temulsion VII se produise. Cela allonge d'autant 1' etape G) comme dans le cas 
evoque ci-dessus, ou la phase I n'est pas formee par une solution non-saturee de S 2 
dans Sj. 

Dans une variante 3" de T etape 0), on prepare une phase II a base de S 2 et 
25 comprenant : 

- a - soit Sj a saturation 

- b - soit au moins un agent A apte a rendre S, non miscible a S 2 

- c - soit la combinaison de a et de b. 

Dans cette variante, les sous-variantes a, b, c ont pour vocation d'ameliorer la 
30 formation de Temulsion et, dans le meilleur des cas, de permettre a celle- ci de se 
produire instantanement apres le melange des phases I et II. 

En tout etat de cause conformement a Tinvention, on privilegie le mode operatoire 
selon lequel, lors du melange des phases I et II, le solvant Sj et le non-solvant S 2 ne 
sont que partiellement miscibles Tun a Tautre. 
35 En pratique, on utilise, de preference, dans la phase I une solution de S x saturee en S 2 
et dans la phase II une solution de S 2 saturee en S r 
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L'etape G) se deroule idealement avec les memes moyens materiels et dans les memes 
conditions de temperature et de pression que l'etape ® . II en va d'ailleurs de meme en 
ce qui concerne les etapes ® et CD de mise en presence et d'emulsification des phases 
I et II. 

5 Selon une disposition avantageuse de l'invention, la mise en emulsion ® 

est realisee sous agitation vigoureuse, de preference a l'aide de moyens mecaniques 
fonctionnant a un regime > 1500 tr/min, de preference > 5 000 tr/min et, plus 
preferentiellement encore compris entre 7 000 et 10 000 tr/min. 
A titre d'exemple de dispositif d'emulsification convenable pour le procede selon 
10 l'invention, on peut citer un agitateur mecanique a helice ou un homogeneisateur 
(ultra-Turrax®) 

La formation des nanocapsules NC par solidification du polymere PE a 
1'interface de Femulsion I dans II, se produit lors de l'etape ©. II s'agit dans cette 
etape, de faire en sorte que S t devienne miscible a S 2 . 
15 De maniere preferee, on parvient a cela en completant l'emulsion I/II a l'aide du 
solvant S 2 . 

Selon une variante envisageable dans le cas ou Ton met en oeuvre dans la phase II, un 
agent A apte a rendre S x non miscible a S 2 , il est possible de prevoir la formation de 
NC par dilution de la phase externe au moyen d'eau et d'eliminer A par un moyen 

20 approprie (par ex. filtration a flux tangentiel). 

Une fois realise le transfert de Sj dans la phase homogene II, on procede 
dans l'etape ®, a 1'elimination de tout ou partie de S t et/ou S 2 . Avantageusement on 
elimine S x par tout moyen approprie tel que le soutirage par le vide plus ou moins 
pousse, P evaporation, la distillation ou tout autre moyen de fractionnement. 

25 Apres elimination de Sj de la phase II, on obtient une suspension colloidale de 
nanocapsules NC dans S 2 . Cette suspension peut etre plus ou moins concentree par 
elimination et/ou ajout de S 2 . 

Les moyens mis en oeuvre pour eliminer S 2 peuvent etre les memes que ceux 
employes pour retirer S r En pratique, on peut par exemple purifier la suspension par 

30 filtration a flux tangentiel, de maniere a recueillir les nanocapsules NC que Ton peut 
ensuite secher, de maniere a les produire sous forme seche et solide. II est egalement 
tout-a-fait envisageable de proceder a une atomisation ou a une lyophilisation (en 
presence ou non d'un agent cryoprotecteur) des nanocapsules NC en suspension. 

Ces nanocapsules NC sont parfaitement caracterisees et possedent une 

35 structure stable et bien definie. Une fois formees, elles conferent a la suspension un 
aspect blanc laiteux a reflets bleutes tout a fait revelateur et specifique. 
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Ces nanocapsules possedent egalement des densites et des vitesses de sedimentation 
specifiques, qui permettent de les distinguer des autres nanoparticules, telles que les 
nanospheres comprises dans les nanoemulsions. , 

La stabilite de la suspension colloTdale selon Pinvention est d'au moins 

5 une annee. 

Avantageusement, la temperature de mise en oeuvre du procede est comprise entre 4 
et 45° C de preference entre 15 et 25° C. 

Selon une disposition preferee de 1' invention, on choisit les proportions en 
Si, S 2 , S 3 et PE, de telle sorte que la taille des NC soit inferieure a lOOOnm, ces 
10 proportions etant, de preference, les suivantes (exprimees en % par rapport a Sj) : 

* PE compris entre 0,1 et 100, de preference entre 0,5 et 20 poids 

sec/volume, 

* S 2 compris entre 51 et 1000, de preference entre 100 et 500 V/V, 

* S 3 compris entre 0,1 et 10, de preference entre 0,1 et 5,0 V/V. 

15 En tout etat de cause, on fait en sorte que, sur le plan quantitatif, la proportion de S 2 
soit la plus faible possible de maniere a disposer d'une suspension concentree de 
nanocapsules. II en va de meme en ce qui concerne les quantites de S x mises en 
oeuvre, de maniere a faciliter P elimination de ce dernier. 

Les nanocapsules NC produites par le procede selon Pinvention ont 
20 avantageusement une taille controlee inferieure a 1000 nanometres, de preference a 
500 nanometres, et plus preferentiellement comprise entre 50 et 350 nanometres. 

S'agissant des produits mis en oeuvre dans le procede conforme a 
Pinvention, on precise ci-apres, sans que cela ne soit limitatif, les groupes de 
substances S l9 S 2 , PE et PA, vers lesquels le choix se porte de preference. 
25 Le solvant S a est avantageusement selectionne dans la famille des alcools, 

phenols, cetones, esters d'acides carboxyliques et leurs melanges. 
Plus precisement, on retient particulierement le groupe de produits suivants pour S, : 

acetate d'ethyle, alcool benzylique, propylene carbonate, butanol, 
butanone et leurs melanges, 
30 Le non-solvant S 2 est avantageusement un liquide ou un melange de 

liquides contenant de Peau et/ou au moins un alcool. Ainsi S 2 est selectionne plus 
specialement dans le groupe de produits suivants : 

eau, alcool - par exemple ethanol, propylene-glycol ou glycerine - et 
leurs melanges. 
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Le liquide S 3 , de preference, huileux est choisi dans la famiile des huiles 
vegetales ou minerales, huiles neutres, huiles essentielles, acides gras, esters d' acides 
carboxyliques, terpenes, vitamines et leurs melanges. 
Avantageusement, on retiendra les produits huileux suivants : 
5 Mygliol®. 810, 812 et 840 (Dynamit Nobel, Germany), Labrafac® 

lipophilique, Lauroglycol (Gattefosse, France), huile minerale, huile 
d' olive, huile de sesame, huile de mai's, huile de coton, huile de 
cacahuete, benzoate de benzyle, myristate d'isopropyle, huile 
essentielle de lavande, huile essentielle de bouquet, vitamine E, 
10 clofibrate, etc. 

En ce qui concerne les polymeres d'enveloppe PE, la selection s'opere 
parmi les homo et/ou copolymeres naturels et synthetiques biocompatibles. II peut 
s'agir par exemple de l'acide polylactique D ou L et DL, copolymeres d'acide lactique 
et d'acide glycolique ; la poly e-caprolactone ; la polypropiolactone ; la 
15 polybutylrolactone ; la polypivalactone ; T acetate butyrate de cellulose ; 
I'ethylcellulose ; la phtalate d' hydroxy methylpropyl cellulose ; la gomme laque ; 
Taceto-phtale de polyvinyle ; l'acetophtalate de cellulose ; les acrylates et les 
polymeres acryliques (Eudragit®, Rohm Pharma, Germany) ; les polymeres obtenus a 
partir d' esters cycliques des acides hydroxybutyrique, hydroxyisobutyrique, 
20 hydroxymethylvalerique, phenyl-lactique, hydroxyethylbutyrique, le polybetamalate de 
benzyle, les polycyanocrylates d'alkyle, les polyethylene-vinyl acetate ; et leurs 
melanges. 

Conformement a Tinvention PE est choisi dans le groupe de polymeres suivants : 

• (co)polymere d'acide(s)ot-hydrocarboxylique(s), de preference 
25 Tacide lactique et/ou Tacide glycolique, 

• (co)polymere d'acide (meth)acrylique et/ou de methacrylate, 

• poly-e-caprolactone, 

• cellulose et ses derives 

• bloc polymere d'acide ot-hydroxycarboxylique et du poly(oxyde 
30 d'ethylene) 

• cyanocrylates, 

• et copolymeres et/ou melanges d'entre eux. 

Les principes actifs PA susceptibles d'etre encapsules dans les 
nanocapsules NC preparees conformement a Tinvention, peuvent etre divers et varies. 
35 La condition a respecter quant au choix du principe actif tient a sa solubilite et/ou a 
son aptitude a la dispersion dans le solvant S v De maniere generate, il peut s'agir par 
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exemple de principes actifs utilises en allergologie, anesthesiologies cancerologie, 
cardiologie et angiologie, dermatologie, endocrinologie, gastroenterologie, 
gynecologie, hematologic, hepatologie, immunologic, infectrologie, neurologie, 
ophtalmologie, parasitologic, pneumologie, rhumatologie, stomatologic, toxicologic, 
5 ou utilises en tant qu'antalgiques ou anti-inflammatoires. . . 

De preference, le principe actif est choisi dans le groupe de produits 

suivants : 

indometacine, hormones, - de preference progesterone-Estradiol-, 
Chlorambucil, S 3 , vitamines (de preference vit E et K), cyclosporine 
10 A, ibuprofen, propanolol, acide valproique, clofibrate, etc, et leurs 

melanges. 

Concernant les tensioactifs stabilisants convenables pour Fetape © du 
procede selon Finvention, on les choisit de preference conforrnement a T invention 
parmi les tensioactifs ioniques ou non ioniques. Plus precisement, le choix peut se 
15 porter par exemple sur les alcools polyvinyliques par exemple Mowiol® 4-88 
(Hoechst, Frankfurt, Germany) ; les poloxamers par exemple Pluronics® F-68 et F- 
127 (BASF, Wyandotte, EU) ; les sels biliaires par exemple glycocolate de sodium et 
les sels d'acides carboxyliques par exemple oleate de sodium. 

Les avantages du procede selon Finvention, sont nombreux. On peut citer 
20 entre autres : 

- fiabilite, 

- haut rendement, 

- reproductible, 

- transposition d'echelle facile pour des applications industrielles. 

25 - mise en oeuvre d'equipements conventionnels non sophistiques (en 

particulier les homogeneisateurs a haute pression ou les dispositifs 
d'ultrasonication ne sont pas indispensables) 

- utilisation de solvants, de stabilisants et d'additifs non toxiques et 
bien toleres par Forganisme. 

30 - controle de la taille des nanocapsules NC obtenues. 

Selon un autre de ces aspects, la presente invention vise egalement les 

nanocapsules NC per se telles qu'elles sont obtenues par le procede ci-dessus defini 

ou par tout autre procede conduisant au meme resultat ou a un resultat semblable. 

En particulier, Finvention a pour objet des nanocapsules NC de taille inferieure a 
35 1000 nanometres, de preference a 500 nanometres, dont la paroi est constituee par au 

moins un polymere PE tel que presente supra et qui comprenne, a Fetat de trace ou 
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non, des substances S t et/ou S 2 et/ou S 3 et eventuellement un principe actif PA ; ces 
substances etant telles que definies supra. 

La presente invention vise egalement une suspension colloidale de 
nanocapsules NC caracterisee en ce qu'elle est obtenue a partir du produit issu de 
5 l'etape © du procede tel que defini ci-dessus et/ou en redispersant les nanocapsules 
NC obtenus a Tissue de l'etape © dudit procede, dans un non-solvant de PE. 

Un autre objet de l'invention est constitue par une composition 
therapeutique comprenant les NC charges en PA et obtenus par le procede tel que 
presente ci-dessus ou par un procede conduisant au meme produit. 

10 La presente invention sera mieux comprise a la lumiere des exemples 

donnes ci-apres. Ces derniers feront egalement ressortir tous les avantages et les 
variantes de mise en oeuvre du procede selon Pinvention. En outre, ces exemples 
comprendront la caracterisation et 1' evaluation des proprietes des nanocapsules NC 
conformes a la presente invention. 

15 Pour completer Fillustration donnee par les exemples, on fournit en 

annexe, une Figure 1 unique representant une photographie au microscope 
electronique a balayage des nanocapsules selon l'invention - grossissement : x 14.000. 

EXEMPLES 

20 

EXEMPLE 1 : PREPARATION DE NANOCAPSULES DE POLYMERE BIODEGRADABLE 
CONTENANT UN LIQUIDE ORGANIQUE 

D'une part, 200 mg de polymere PE d'acide lactique D,L (MEDISORB® 100 DL) et 
0,5 ml de triglycerides d'acides caprilyque/caprique - huile S 3 - (Mygliol® 812) sont 

25 dissous dans 20 ml d'acetate d'ethyle S t sature avec de l'eau = S 2 (Phase I). 

D'autre part, 2 g d'alcool polyvinylique (Mowiol® 4-88), agent tensioactif, sont 
dissous dans 40 ml d'eau (S 2 ) purifiee saturee avec de l'acetate d'ethyle Si (Phase II). 
La phase I a base de Sj sature avec S 2 (acetate d'ethyle + eau), est emulsionnee dans 
la phase aqueuse II (S 2 ) sous agitation vigoureuse (environ 8000tr/min) pendant dix 

30 minutes. 200 ml d'eau = S 2 sont ajoutes a 1' emulsion sous agitation a fin de permettre 
la diffusion de l'acetate d'ethyle vers la phase II aqueuse. Le melange (phase III) 
devient blanc laiteux avec des reflets bleutes dus a la formation des nanocapsules NC 
dont la paroi est constitue de PE. 

L'acetate d'ethyle S 1 est elimine sous pression reduite (vide de la trompe a eau) et la 
35 suspension est concentree, par elimination de l'eau S 2 dans les memes conditions, 
jusqu'au volume desire. 
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La taille des nanocapsules NC mesuree dans un diffractometre a rayon laser 
(Nanosizer® de la firme Coultronics) est de 329 nm avec un indice de dispersion de 2. 
L' existence des nanocapsules NC a ete confirmee, d'une part, par cryofracture des 
nanocapsules et observation par microscopie electronique a balayage (Fig. 1) et, 
5 d' autre part, par la comparaison de la vitesse de sedimentation sous 
ultracentrifugation des nanocapsules selon Pinvention et de nanoemulsions ou de 
nanospheres temoins preparees par la meme methode a la difference pres que pour les 
nanoemulsions, il n'y a pas de polymere PE dans la preparation et pour les 
nanospheres, il n'y a pas d'huile S 3 dans la preparation. En effet, la vitesse de 

10 sedimentation de nanoemulsions, nanospheres et nanocapsules differe en raison des 
constitutions differentes et par consequent de leur densite. On peut mesurer la densite 
de ces systemes par centrifugation isopycnique (sur un gradient de densite de silice 
colloTdale (Percoll®, Pharmacia, LKB, Suede). La centrifugation a ete faite a 4° C et 
1500 g pendant 3 heures. Des tubes rnarqueurs de densites connues (Sephadex®, 

1 5 Pharmacia) ont ete utilises pour calculer la densite des systemes. Apres centrifugation, 
elle est mesuree par la distance (h) entre le menisque de la dispersion et la bande 
contenant les nanoparticules. 
Resultats : 

Nanoemulsions : II n'y a pas sedimentation (h = 0) 
20 Considerant que la densite du Mygliol® 812 est de 0,9438 g/cm 3 (calculee avec un 
pycnometre) il est logique que Phuile contenue dans la nanoemulsion tende a flotter. 
Nanospheres : Sedimentation (h = 55,12 mm). 
Densite calculee — 1,1405 g/cm 3 

La forte sedimentation demontre la constitution matricielle solide des particules. 
25 Nanocapsules : Sedimentation (h = 14,98 mm) 
Densite calculee = 1,0357 g/cm 3 

Cette sedimentation indique un etat intermediaire entre une nanoemulsion et des 
nanospheres. 

Ceci indique que le polymere et Phuile font partie des particules. 
30 Le fait qu'il y ait seulement une bande confirme la structure vesiculate dans laquelle 
Phuile forme le noyau. 

EXEMPLE 2 : PREPARATION DE NANOCAPSULES CONTENANT DES HUILES COSMETIQUES 

On procede comme indique dans Pexemple 1 mais en substituant le Mygliol® 812 par 
35 une huile minerale dans la phase I d' acetate d'ethyle/eau. 

Les nanocapsules NC ont une taille de 303 nm avec un indice de dispersion de 2. 
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EXEMPLE 3 : PREPARATION DE NANOCAPSULES CONTENANT UNE ESSENCE 

On procede comme indique dans Texemple l,,mais en substituant le Mygliol® 812 
par 0,1 ml d'huile essentielle de lavande au niveau de la phase I d'acetate d'ethyle. 
5 Les nanocapsules NC ont une taille de 304 nm avec un indice de dispersion de 2. 

EXEMPLE 4 : PREPARATION DE NANOCAPSULES CONTENANT UN COLORANT LIPOPHILE 

On procede comme indique dans Texemple 1, mais en ajoutant 5 mg de Soudan III 
dans la phase I d'acetate d'ethyle. 

10 Les nanocapsules ont une taille de 340 nm avec un indice de dispersion de 2. 

La suspension des nanocapsules est ensuite centrifugee a 20 000 tr/min pendant 40 
min. Le depot est seche sous vide en dessiccateur. Environ 30 mg du produit sec sont 
dissous dans 50 m de chloroforme. L'absorbance de la solution est mesuree a 518 nm 
en reference a une courbe de calibration. Le pourcentage de Soudan III encapsule 

15 (rapporte au pourcentage du contenu initial) est de 100,8 %. 

EXEMPLE 5 : PREPARATION DE NANOCAPSULES AVEC UN POLYMERE DE SOLUBILITE 
DEPENDANT DU pH 

On procede comme indique dans Texemple 1, mais en substituant le polymere PE et le 
20 solvant S t respectivement par de TEudragit® E (polymere acrylique soluble a pH 
gastrique) et par du propylene carbonate. 

Les nanocapsules NC ont une taille de 239 nm avec un indice de dispersion de 3. 

EXEMPLE 6 : PREPARATION DE NANOCAPSULES AVEC UN POLYMERE DE SOLUBILITE 
25 DEPENDANT DU pH, CONTENANT UN COLORANT LIPOPHILE 

On procede comme indique dans Texemple 4, mais en substituant le polymere PE et le 
solvant S t par de TEudragit® E et par de Talcool benzylique, respectivement. 
Les nanocapsules ont une taille de 287 nm avec un indice de dispersion de 2. 
Le pourcentage de Soudan III encapsule apres filtration tangentielle (dispositif 
30 Minitan®) est de 92,4 %. 

EXEMPLE 7 : PREPARATION DE NANOCAPSULES CONTENANT UN PRINCIPE ACTIF SOLIDE 

On procede comme indique dans Texemple 1, mais en ajoutant 20 mg d'indometacine 
dans la phase I d'acetate d'ethyle. Sj sature en eau S 2 . 
35 Les nanocapsules ont une taille de 3 14 nm avec un indice de dispersion de 2. 



WO 99/04766 PCT/FR98/0161 1 

18 

La suspension est centrifbgee et sechee comme dans 1'exemple 4. Environ 30 mg du 
produit sec sont dissous dans 20 ml de chloroforme. Apres une dilution convenable 
avec du chloroforme, l'absorbance est, mesuree a 248 nm en reference a une courbe 
de calibration. Le pourcentage d'indometacine encapsulee est de 94,4 %. 

5 

EXEMPLE 8 : PREPARATION DE NANOCAPSULES CONTENANT UN PRINCIPE ACTIF 
LIQUIDE 

On procede comme indique dans l'exemple 1, mais en remplagant l'huile S 3 (mygliol) 
par du clofibrate S 3 . Les nanocapsules ont une taille de 317 nm avec un indice de 
10 dispersion de 2. 

La suspension est centrigee et sechee comme dans l'exemple 4, 

Environ 25 mg du materiel sec sont dissous dans 20 ml de chloroforme. L'absorbance 
est ensuite mesuree a 280 nm en reference a une courbe de calibration. Le 
pourcentage de clofibrate encapsule est de 95,3 %. 

15 

EXEMPLE 9 : PREPARATION DE NANOCAPSULES CONTENANT UN ACTIF COSMETIQUE 

On procede comme indique dans Pexemple 1, mais en substituant l'huile a de la 
vitamine E pour former S 3 . Les nanoparticules ont une taille de 322 nm, avec un 
indice de dispersion de 2. 
20 La suspension est centrifbgee et sechee comme dans Pexemple 4. 

Environ 20 mg du produit sec sont dissous dans 20 ml de chloroforme. L'absorbance 
est ensuite mesuree a 297 nm, en reference a une courbe de calibration. Le 
pourcentage de vitamine E encapsulee est de 92,2 %. 



25 



WO 99/04766 



PCT7FR98/01611 



19 

REVENDICATIONS : 

1 - Procede de preparation de nanocapsules (NC) susceptibles de 
comprendre au moins un principe actif (PA), ces nanocapsules etant des vesicules de 
taille moyenne inferieure a 1000 nm et dont Fenveloppe est constituee par au moins 
5 un polymere (PE), 

caracterise en ce qu'il consiste essentiellement : 

- 1 - a mettre en oeuvre au moins trois substances liquides (S t , S 2 , S 3 ), 

au moins un polymere d'enveloppe (PE), et eventuellement un ou 
plusieurs principes actifs (PA), 
10 ces substances etant choisies de telle sorte que : 

* Sj est un solvant/dispersant organique, au moins partiellement 
miscible avec S 2 et S 3 , 

et agissant comme solvant et/ou dispersant de PE et de 
Feventuel PA, 

15 * S 2 est un non-solvant de PE, non miscible a S 3 , 

* S 3 est un liquide, de preference une phase huileuse, non-solvant 
de PE et solvant/dispersant de Feventuel PA ; S 3 etant, en outre, 
destine a rentrer dans la constitution du coeur des NC ; 

- 2 - a realiser une premiere phase liquide homogene I comprenant une 
20 solution de PE, de S 3 et, eventuellement de PA dans Sj ; Sj etant 

apporte par 1' intermediate d'une solution de S 2 dans S 1? de 
preference saturee en S 2 . 

- 3 - a preparer une deuxieme phase liquide homogene II, comprenant 

le solvant S 2 et dans laquelle Sj peut etre emulsifiee, 
25 - 4 - a mettre en presence les phases I et II, en leur adjoignant 

eventuellement au moins un tensioactif stabilisant, 

- 5 - a proceder a la mise en emulsion du melange obtenu a Fetape 4, 

pour produire une emulsion de I dans II, 

- 6 - a ajouter du solvant S 2 dans Femulsion I/II de fa?on a instaurer 
30 dans la phase homogene II, des conditions telles que S t soit au 

moins en partie miscible a S 2 et permettre ainsi la diffusion de Sj de 
la phase I dans la phase II, pour obtenir in fine les NC en suspension 
dans une nouvelle phase continue III, 

- 7 - eventuellement a eliminer tout ou partie de Sj et/ou S 2 . 

35 2 - Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que, dans 

Fetape G), on prepare une phase II comprenant exclusivement S 2 ou constituee par 
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une solution de S t dans S 2 , Sj n'etant pas a saturation et en ce que, dans l'etape (D, on 
met en oeuvre des quantites de phases I et II (Volumes totaux en S t et S 2 ) dans des 
proportions choisies de telle sorte que se forme une emulsion de I dans II 

3 - Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que, dans 
5 l'etape G), on prepare une phase II a base de S 2 et comprenant : 

- a - soit Sj a saturation 

- b - soit au moins un agent A apte a rendre S, non miscible a S 2 

- c - soit la combinaison de a et de b. 

4 - Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise 
10 en ce que 1 'etape ® de mise en emulsion est realisee par agitation mecanique a un 

regime > 1500tr/min. 

5 - Procede au moins selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, 
caracterise en ce que l'etape ® (facultative) d' elimination de tout ou partie de S x 
et/ou de S 2 est realisee par evaporation et/ou filtration tangentielle, et/ou 

15 (ultra)centrifugation et/ou atomisation, et/ou soutirage par le vide. 

6 - Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterise 
en ce que Ton choisit les proportions en S l5 S 2 , S 3 et PE, de telle sorte que la taille 
des NC soit inferieure a lOOOnm, ces proportions etant, de preference, les suivantes 
(exprimees en % par rapport a S t ) : 

20 * PE compris entre 0,1 et 100, de preference entre 0,5 et 20 poids 

sec/volume, 

* S 2 compris entre 5 1 et 1000, de preference entre 100 et 500 V/V, 

* S 3 compris entre 0,1 et 10, de preference entre 0,1 et 5,0 V/V. 

7 - Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterise 
25 en ce que Ton selectionne : 

-> S t dans le groupe de produits suivants : 

acetate d'ethyle, alcool benzylique, propylene carbonate, butanol, 

butanone et leurs melanges, 
-> S 2 dans le groupe de produits suivants : 
30 eau, alcool - par exemple ethanol, propylene-glycol ou glycerine - et 

leurs melanges, 

S 3 dans le groupe de produits huileux suivants : 
Mygliol® 810, 812 et 840 (Dynamit Nobel, Germany), Labrafac® 
lipophilique, Lauroglycol (Gattefosse, France), huile minerale, huile 
35 d' olive, huile de sesame, huile de maYs, huile de coton, huile de 

cacahuete, benzoate de benzyle, myristate d'isopropyle, huile 
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essentielle de lavande, huile essentielle de bouquet, vitamine E, 
clofibrate. 

-> PE dans le group e de poly meres suivants : 

• (co)polymeres d'acide(s)oc-hydrocarboxylique(s), de preference 
5 Pacide lactique et/ou Pacide glycolique, 

• (co)polymere d'acide (meth)acrylique et/ou de methacrylate, 

• poly-e-caprolactone, 

• cellulose et ses derives 

• bloc polymere d'acide oc-hydroxycarboxylique et du poly(oxyde 
10 d'ethylene) 

• cyanocrylates, 

• et copolymeres et/ou melanges d'entre eux. 
-> PA dans le groupe de produits suivants : 

indometacine, hormones, - de preference progesterone-Estradiol-, 
15 Chlorambucil, S 3 , vitamines (de preference vit E et K, 

cyclosporine A, ibuprofen, propanolol, acide valproique, clofibrate 
et leurs melanges. 

8 - Suspension colloidale de NC caracterisee en ce qu'elle est obtenue a 
partir du produit de Petape © du procede selon Pune quelconque des revendications 

20 1 a 7 et/ou en redispersant les NC obtenues a Pissue de Petape ® de ce procede dans 
un non-solvant de PE. 

9 - Composition therapeutique caracterisee en ce qu'elle comprend des 
NC chargees en PA et obtenues par le procede selon Pune quelconque des 
revendications 1 a 7. 
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